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1. Úvod 
 
Cévní endotel je tvořen vrstvou buněk, dlouho považovanou pouze za 
semipermeabilní membránu, bránící prostupu makromolekul cévní stěnou a vytvářející 
nesmáčivý povrch (1). Endoteliální buňky tvoří jednovrstevnou vnitřní výstelku cévního 
lumen, mají nepravidelný podlouhlý tvar, nasedají na bazální membránu a subendoteliální 
vazivo, svou dlouhou osou jsou souběžné se směrem krevního proudu. Celkový povrch 
endotelu představuje u člověka plochu asi 500 až 1000 m2, jeho hmotnost je odhadována 
přibližně na 1,5 až 3 kg (2). 
 
Výzkum v posledních letech však prokázal, že endotel je metabolicky velmi aktivní 
orgán s celou řadou fyziologických funkcí. Robert Francis Furchgott v roce 1978 objevil, že 
buňky cévního endotelia produkují neznámou látku, kterou nazval EDRF (endothelium-
derived relaxing factor), která způsobuje uvolnění a rozšíření cév (3). V roce 1986 zjistil, že 
EDRF je ve skutečnosti oxid dusnatý (NO). Za objasnění role oxidu dusnatého jako látky 
ovlivňující nervový systém hladkého svalstva obdržel společně s Louisem Ignarrem a   
Feridem Muradem v roce 1998  Nobelovu cenu.  
 
Je známo, že buňky endotelu mohou tvořit asi 25 různých biologicky aktivních látek. 
Endotel je rozsahem tvorby těchto látek a svou plochou největším autokrinním, parakrinním a 
endokrinním orgánem lidského organizmu. Podílí se na regulaci průtoku krve a tonu cévní 
stěny, aktivaci krevních destiček, adhezi monocytů k cévní stěně, trombogenezi, metabolismu 
lipidů a růstu cév.Vzhledem k těmto aktivitám je klíčovým faktorem při vzniku aterosklerózy, 
hypertenze a srdečního selhání (4,5). 
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Nejdůležitějšími látkami tvořenými endotelem jsou vazodilatátory – endoteliální 
relaxační faktor (EDRF), neboli oxid dusnatý (NO) a některé z prostaglandinů – prostacyklin 
PGI2 a prostaglandin E2 a vazokonstrikčně působící endotelin-1 (ET-1) a angiotenzin II (2). 
 
Vedle vazodilatace a vazokonstrikce má význam podíl endotelu na tvorbě trombu. Za 
normálních okolností endotel představuje netrombogenní povrch (je toho dosahováno 
uvolňováním NO, prostacyklinu, tkáňového aktivátoru plazminogenu - tPA a heparansulfátu) 
(6). Poškozením endotelu je vyvoláváno shlukování krevních destiček (snížením dostupnosti 
NO a prostacyklinu) a zvýšeným uvolňováním inhibitoru tkáňového aktivátoru plazminogenu 
(PAI-1) a von Willebrandova faktoru (vWF) (7). 
 
Hypercholesterolémie i jiné rizikové faktory ischemické choroby srdeční (ICHS) 
vyvolávají dysfunkci endotelu, která se projeví sníženou dostupností NO. Narušené funkce 
endotelu je možné zlepšit ovlivněním rizikových faktorů, především pak snížením LDL  
cholesterolu. Endotelová dysfunkce je někdy považována za časnou manifestaci aterosklerózy 
(8). Některé studie zjistily poruchu funkce endotelu u osob s rizikovými faktory ICHS, ale 
s ještě normálním angiografickým nálezem. Na druhé straně k úpravě endotelové funkce 
došlo rychle po omezení rizikových faktorů, i když angiografické změny přetrvávaly (9). 
 
Klinické studie, v nichž byla použita různá hypolipidemika (statiny, fibráty), případně 
LDL-aferéza, potvrdily, že současně se snížením cholesterolu dochází k normalizaci funkce 
endotelu (10). Z toho vyplývá, že zlepšení funkce endotelu může být jedním z mechanizmů, 
kterými je při hypolipidemické léčbě rychle zabezpečována stabilita aterosklerotických plátů 
a sníženo riziko vytvoření trombu (11). 
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Skutečnost, že dysfunkci endotelu lze pomocí hypolipidemik odstranit i při rozvinuté 
ateroskleróze, je považována za doklad oprávněnosti názoru, že hlavní příčinou dysfunkce 
jsou rizikové faktory ICHS, nikoli ateroskleróza (tj. dysfunkce endotelu předchází 
ateroskleróze) (2,11,12). 
 
2. Základní funkce endotelu 
2.1 Funkce semipermeabilní membrány 
Jednou ze základních funkcí endotelu je zajištění řízené propustnosti mezi krví 
a okolními tkáněmi. Endotel kontroluje prostup jak pro buněčné elementy, tak pro nebuněčné 
krevní komponenty. Nebuněčné komponenty využívají pro svou cestu jak paracelulární, tak 
transcelulární transportní mechanismy. Prostup krevních elementů (především leukocytů) je 
realizován pomocí vazoadhezivních molekul, kterých endotel na svém povrchu exprimuje 
celou řadu (13). 
 
Migrace leukocytů začíná aktivací a interakcí selektinů, tyto interakce 
zprostředkovávají prvotní kontakt leukocytů (L-selektiny) s aktivovaným endotelem (E-
selektiny, event. P-selektiny), a přechází do tzv. rolování leukocytů podél endoteliálních 
buněk (14). Následuje vazba mezi integriny na povrchu leukocytů (LFA-1, MAC-1) 
a příslušnými adhezivními molekulami na povrchu endoteliálních buněk (ICAM-1, VCAM-
1). Tato vazba je silnější, dochází k adhezi leukocytů. Třetí fáze – transmigrace leukocytů do 
subendoteliálních prostor – je zprostředkována dalšími adhezivními molekulami (PECAM-1) 
a cytokiny (MCP-1) (15). 
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2.2 Regulace optimální cévní průchodnosti 
Druhou úlohou endotelu je řízení optimálního průtoku krve cévou. Endotel syntetizuje 
celou řadu látek s vazoaktivním účinkem. Mezi nejdůležitější patří oxid dusnatý  
(NO). Jeho tvorba je zprostředkována NO-syntázou, která je specificky aktivována 
smykovým napětím krevního proudu (shear stress), hypoxií a celou řadou působků. NO má 
mohutný vazodilatační účinek, inhibuje expresi adhezivních molekul, adhezi a agregaci 
trombocytů a apoptózu endoteliálních buněk (2). Brzdí také migraci myocytů z medie, jejich 
proliferaci a transformaci v sekreční buňky. 
 
Mezi další vazodilatační faktory produkované endotelem se řadí prostacyklin PGI 2. 
Prostacyklin působí aditivně k účinku NO, je uvolňován za obdobných situací, jejich účinek 
se také navzájem potencuje. Třetím vazodilatačně působícím faktorem je endothelium-derived 
hyperpolarizing factor (EDHF), jehož hlavní biologickou úlohou je pravděpodobně 
vazodilatace v koronárním řečišti (16,17). 
 
K zachování rovnováhy vzniká v endotelu několik látek s vazokonstrikčním 
působením, z nichž nejvýznamnější jsou endoteliny – v endotelu je produkován endotelin-1. 
Vedle podnětů, které vedou i k uvolnění NO (například bradykinin, angiotenzin II, shear 
stress), stimulují syntézu endotelinu-1 některé aterogenní proteiny (trombin) nebo 
lipoproteiny-oxidovaný LDL (ox-LDL) (12). V intaktních cévách působí endotelin-1 
bimodálně – vazokonstrikční účinek je mírněn současnou stimulací produkce NO 
a prostacyklinu. Plná vazokonstrikce se objeví až při poškození endotelu. Endotelin-1 také 
stimuluje proliferaci myocytů v cévní stěně (18). Na povrchu endotelu je také vázán 
angiotenzin-konvertující enzym (ACE) a endotel může prostřednictvím změny jeho aktivity 
ovlivňovat hladiny angiotezinu II a bradykininu (19). 
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2.3 Zajištění integrity cévy a kontrola reparačních pochodů 
Další funkcí endotelu je zajištění integrity cévního řečiště. Intaktní endotel je dokonale 
nesmáčivým povrchem. Už při pouhé deskvamaci endoteliálních buněk dochází k absorpci 
vWF, který prostřednictvím destičkových receptorů aktivuje adhezi trombocytů, jež se vážou 
na subendoteliálně lokalizovaná vlákna kolagenu. Poté dochází k jejich aktivaci a degranulaci, 
což vede k uvolnění řady dalších proagregačně a vazokonstrikčně působících látek. 
Prostřednictvím destičkových receptorů IIb/IIIa a fibrinogenu destičky agregují. Primární 
destičková fáze hemokoagulace je doprovázena sekundární hemostázou, na jejímž konci je 
přeměna fibrinogenu trombinem v nerozpustný fibrin. I tato fáze je ovlivnitelná endotelem 
(2,6). 
 
Endotel váže na svém povrchu antitrombin III, který inaktivuje trombin, a vzniklý 
komplex je z cirkulace odstraněn. Endotel také produkuje trombomodulin. Komplex 
trombomodulin-trombin má už omezenou schopnost štěpit fibrinogen, navíc aktivuje protein 
C, který – v komplexu s proteinem S – inaktivuje faktory Va a VIIa, a tím inhibuje koagulaci 
(2,7). 
 
Endotel reguluje navíc i fibrinolýzu. Klíčovým enzymem štěpícím molekuly fibrinu je 
plazmin. Ten vzniká z cirkulujícího plazminogenu působením tkáňového aktivátoru 
plazminogenu (t-PA). Ten naopak může být inhibován svým inhibitorem (PAI-1). Jak t-PA, 
tak PAI-1 jsou v endotelu syntetizovány a mohou být v různém poměru uvolňovány.  
 
Endotel může zasahovat i do reparativních procesů a angiogeneze. Reparativní 
pochody v cévní stěně jsou řízeny řadou cytokinů. Mezi růstové faktory a cytokiny 
endoteliálního původu jsou řazeny například transformující růstový faktor beta, fibroblastový 
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růstový faktor, destičkový růstový faktor, interleukin-1 a endotelin-1 (20). Tyto mitogeny 
stimulují růst buněk hladké svaloviny, jejich migraci do subendoteliálního prostoru z medie 
s následnou hyperplazií intimy a hypertrofii cévní stěny. Naopak velmi významným 
antimitogenem je NO, který inhibuje proliferaci buněk hladké svaloviny a zabraňuje 
hypertrofii cévní stěny (21,22). 
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2.4 Schéma funkcí endotelu 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
V tomto schématu jsou všechny funkce na sobě vzájemně závislé a případná porucha jedné 
z nich by ovlivnila všechny ostatní. Patofyziologické důsledky endoteliální dysfunkce jsou 
uvedeny na obvodu schematu. 
 
Zkratky: EDHF, endothelium-derived hyperpolarizing factor; EDRF, endothelium-derived 
relaxing factor; NO, oxid dusnatý; PAI-1, inhibitor aktivátoru plazminogenu-1; TF, tkáňový 
faktor; PA, aktivátor plazminogenu; MCP, monocytární chemotaktický protein. 
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3. Možnosti detekce endoteliální funkce 
3.1 Zobrazovací metody 
Snížení biologické dostupnosti NO v důsledku endoteliální dysfunkce je 
patofyziologickým podkladem omezené schopnosti tepenné stěny reagovat přiměřenou 
vazodilatací na určité, tzv. endotel-dependentní podněty. Tento stav nedostatečné 
vazomotorické odpovědi, a v určitých případech dokonce paradoxní vazokonstrikce, je jedním 
z prvních objektivně měřitelných projevů endoteliální dysfunkce (23,24). 
 
Zobrazovací metody, jež stanovují endoteliální dysfunkci na základě reakce cévní 
stěny, lze rozdělit na invazivní a neinvazivní. Přímo v koronárním řečišti lze pomocí 
kvantitativní koronarografie nebo intrakoronární dopplerovské ultrasonografie posuzovat 
schopnost dilatace epikardiálních věnčitých tepen po podání infuze acetylcholinu, který 
představuje endotel-dependentní podnět, obdobně jako bradykinin nebo L-arginin. Ke 
srovnání lze užít jiné endotel-independentní podněty, například nitráty, adenozin či papaverin 
(25,26). 
 
Vzhledem k invazivitě a náročnosti na prostorové a přístrojové vybavení byla vyvíjena 
snaha nalézt jiné, neinvazivní metody k posouzení vazomotorických funkcí endotelu. Použití 
těchto metod vychází z předpokladu, že endoteliální dysfunkce je systémový děj a že 
výsledky získané na vyšetřované tepně lze extrapolovat na stav arteriálního řečiště 
v ostatních, méně přístupných a přitom klinicky významnějších lokalizacích (27). Mezi 
ultrazvukové metody se řadí měření dilatace tepny zprostředkované průtokem – flow-
mediated dilatation (FMD) (28) a změny v průtoku krve během reaktivní hyperémie, které lze 
detekovat dopplerometricky. Jde o maximální průtok během prvních sekund reaktivní 
hyperémie – peak blood flow (PBF) (29), procentuální vzestup průtoku ve srovnání 
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s klidovým průtokem – blood flow increase (BFI) a decelerační index (DI) (30). Zatímco 
hodnota FMD je závislá na lokální vazomotorické funkci v přesně definovaném arteriálním 
segmentu, dopplerometrické metody odrážejí celkovou vazomotoriku mnohem větší části 
arteriálního řečiště (31). Dalším neinvazivním způsobem měření změn krevního průtoku 
nejčastěji v oblasti předloktí je okluzní pletyzmografie (32). 
 
3.2 Dynamické testy 
Jiným způsobem detekce je použití dynamických testů využívající značeného 
substrátu, do jehož metabolismu zasahuje funkční endotel. Požívají se buď radioizotopem 
značené přirozené prekursory nebo působky (například angiotenzin II či L-arginin), anebo 
artificiální syntetizované substráty (například ³H-BPAP, substrát pro ACE, který není 
metabolizován nespecifickými proteázami) (2). Nepřímou metodou určující stupeň poškození 
endotelu je stanovení endotelémie, tj. množství odloupaných endotelií v určeném objemu 
plazmy (6,33). 
 
3.3 Koncentrace endoteliálních působků 
Další možností vyšetření endoteliální dysfunkce je měření koncentrací endoteliálních 
působků. O funkci endotelu nejlépe vypovídají vzorky krve získané přímo z postiženého 
místa, například při koronarografii, což však vyžaduje invazivní přístup. Koncentraci 
endoteliálních působků lze rovněž stanovit v plazmě nebo v séru. Tyto metody jsou stále více 
využívány, protože vyžadují pouze odběr žilní krve. Stanovení však může být ovlivněno 
biotransformací endoteliálního působku v organismu, anebo paralelně probíhajícím 
patologickým procesem, například zánětem. Podle potřeby lze hodnotit nativní koncentrace či 
koncentrace po stimulaci (fyzickou zátěží, farmaky apod.). Ideální by bylo stanovení NO, to 
je však pro jeho nestabilitu obtížné (2).  
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Specifickou metodou je zhodnocení celotělové produkce NO měřením konverze 
značeného 15N-argininu na 15N-citrulin, anebo měření lokální produkce NO elektrochemicky 
mikroelektrodou. Tyto metody jsou však špatně dostupné (13). Dostupnější je stanovení 
jiných endoteliálních působků - například angiotenzinu II, endotelinů, vazoadhezivních 
molekul, PGI 2, t-PA, PAI-1, trombomodulinu, vWF (34,35). 
 
3.4 Flow-mediated dilatation 
Nejčastěji používané ultrazvukové vyšetření detekující poruchu vazomotorické funkce 
endotelu je měření dilatace tepny zprostředkované průtokem, flow-mediated dilatation 
(FMD). Tato metoda byla poprvé popsána Celermajerem v roce 1992 (36). Je založena na 
stanovení endotel-dependentní postischemické vazodilataci tepny, která je ultrazvukovému 
vyšetření dobře dostupná. Vyšetřovanou tepnou je nejčastěji a. brachialis, eventuálně a. 
poplitea, u dětí to může být a. femoralis superficialis. Důvodem je to, že tepna musí být 
uložena povrchově, aby byla dobře dostupná ultrazvukovému vyšetření. Musí jít o tepnu 
končetinovou, umožňující provedení periferní ischémie zevní kompresí manžetou tonometru, 
a tepna musí mít přiměřený klidový průměr, aby byla dobře zobrazitelná, tedy ne moc malá, 
ale ani ne moc velká, protože se zvětšujícím se průměrem tepny roste množství elastických 
vláken na úkor svaloviny a tepna má menší schopnost aktivní vazodilatace. Ideální průměr 
tepny je od 2,5 do 5 mm. Dilataci předchází periferní ischémie, která je navozena kompresí 
končetiny manžetou tonometru nafouknutou na hodnotu převyšující systolický tlak. Ischémie 
vede k periferní vazodilataci, což po uvolnění komprese způsobuje zvýšení průtoku i v oblasti 
konduktivní části řečiště, tedy v místě vyšetření. Zvýšení průtoku má za následek zvýšení 
smykového napětí na cévní stěnu, což – při správné funkci endotelu – vede ke zvýšené 
produkci NO stimulací NO-syntázy a k vazodilataci tepny. Ultrazvukový obraz je během 
celého vyšetření snímán lineární vysokofrekvenční sondou ultrazvukového přístroje 
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a simultánně s EKG křivkou nahráván na záznamové médium. Vlastní měření průměru 
brachiální tepny probíhá ze záznamu, s pomocí příslušného počítačového softwaru na konci 
diastoly. Změna průměru tepny je potom mírou funkce nebo dysfunkce endotelu. FMD se 
vypočítá podle vzorce [(reaktivní průměr tepny/klidový průměr tepny) - 1] x 100 a je 
vyjádřena v procentech. 
 
Někteří autoři vyšetření ještě doplňují následným podáním nitroglycerinu v době 
restituce. Dilatace cévní stěny je pak reakcí na endotel-independentní podnět nevyžadující 
NO. Použití FMD jako náhradního parametru (surrogate endpoint) pro postižení koronárního 
řečiště se opírá o výsledky prací, které prokázaly, že FMD koreluje s abnormální 
vazomotorickou odpovědí v oblasti koronárních tepen, se stupněm koronární aterosklerózy 
i s incidencí kardiovaskulárních příhod (37). 
 
Z hlediska diagnostiky preklinické fáze aterosklerózy jsou významné práce 
prokazující korelaci FMD a. brachialis s jinými, morfologickými markery časné aterosklerózy 
– s počtem koronárních kalcifikací hodnocených EBCT (electron beam computer 
tomography) a s tloušťkou komplexu intimy-medie měřené v oblasti společné karotidy (38). 
S poklesem FMD jsou také asociovány hlavní rizikové faktory aterosklerózy. Už zmíněné 
první použití metody Celermajerem prokázalo snížení FMD u dětí s familiární 
hypercholesterolémií, u dospělých kuřáků a u jedinců s už diagnostikovanou koronární 
nemocí (35). Snížená FMD byla detekována také v přítomnosti dalších rizikových faktorů, 
jako jsou: vyšší věk, hypertenze, diabetes mellitus, rodinná anamnéza koronární nemoci, 
menopauza, nedostatek pohybu, hyperhomocysteinémie či obezita (39). 
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Je známo, že FMD je závislá na řadě faktorů (40) (bazálním průměru vyšetřované 
tepny, požití alkoholu, kofeinu, tučného jídla, kouření, předchozí fyzické aktivitě, psychické 
pohodě, u žen na fázi menstruačního cyklu, užívání různých léků i vitamínů, například 
vitamínu C). Dále záleží na technickém vybavení, způsobu vyhodnocování a erudici 
vyšetřujícího a zřejmě i na celé řadě dalších faktorů (41). Není tedy překvapením, že závěry 
jednotlivých studií přinášejí velmi heterogenní škálu výsledných hodnot FMD, a to jak ve 
skupinách postižených, tak i zdravých jedinců. Navíc má většina pracovišť vypracovaný 
vlastní protokol vyšetření, což ještě víc komplikuje vzájemné srovnávání výsledků. Snaha 
o sjednocení a standardizaci vyšetřovacího protokolu vedla skupinu expertů k vypracování 
doporučení, které bylo publikováno v  roce 2002 (39). Doporučení se věnují přípravě 
pacienta, technickému vybavení a správnému zobrazení vyšetřované tepny, standardizují 
provedení vyšetření a následnou analýzu ultrazvukového záznamu. Velký důraz je kladen na 
erudici, psychickou a fyzickou pohodu vyšetřujícího, protože na něm nejvíce závisí kvalita 
záznamu. 
 
V pravidelných intervalech by měla být stanovována variabilita vyšetření. Kvalita 
stanovení a ovlivnění FMD výše uvedenými faktory určují reproducibilitu tohoto vyšetření, 
která je v poslední době mnohými diskutována (42). Byly už vyvinuty systémy, které jsou 
schopné během reaktivní hyperémie měřit průměr brachiální tepny během každého srdečního 
cyklu automaticky. Tím odpadají chyby manuálního měření a variabilita vyšetření klesá. 
Navíc tak lze získat křivku změn FMD v čase během reaktivní hyperémie, která by mohla 
ještě více vypovídat o vlastnostech cévní stěny (38). 
 
I když je stanovení FMD neinvazivní a minimálně zatěžuje pacienta, jde o vyšetření 
relativně náročné jak po stránce přístrojového vybavení (kvalitní ultrazvukový přístroj, 
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počítač, software pro analýzu záznamů, event. stereotaktický fixátor ultrazvukové sondy), tak 
personálního obsazení. Přestože někteří autoři považují FMD za možný prediktor 
kardiovaskulárních chorob, který integruje vliv zevních faktorů i genetických dispozic, bude 
třeba ještě více studií, které určí, zda endoteliální dysfunkce brachiální tepny spolehlivě 
identifikuje jedince ohroženého manifestací aterosklerózy, a zda je tato metodika dostatečně 
reproducibilní a má dostatečně nízkou biologickou variabilitu, aby získané výsledky byly 
validní. 
 
4. Ateroskleróza a endoteliální dysfunkce 
4.1 Příčiny endoteliální dysfunkce 
Endoteliální dysfunkce je definována jako funkční poškození endotelu, 
charakterizované především zvýšenou propustností cévní stěny, nerovnováhou mezi 
vazoaktivními, hemokoagulačními a proliferaci inhibujícími, resp. stimulujícími působky. 
Kromě selektivního zvýšení permeability se projevuje sklonem k vazospasmu, resp. 
nedostatečnou vazomotorickou odpovědí na endotel-dependentní podnět (někdy dokonce 
paradoxní vazokonstrikcí), tendencí k trombóze a nedostatečnou inhibicí subendoteliální 
proliferace (43). Představuje časnou, morfologicky němou fázi aterosklerózy, ale podílí se i na 
vývoji morfologicky zřejmých aterosklerotických lézí a přispívá ke klinické manifestaci 
aterosklerózy (6,44). Hraje rovněž důležitou roli v patogenezi hypertenze, srdečního selhání, 
renálního selhání, komplikací diabetes mellitus, sepse a dalších chorob (8). 
 
Existuje řada příčin endoteliální dysfunkce. Většina z nich je řazena mezi známé 
rizikové faktory aterosklerózy: arteriální hypertenze, hyperlipoproteinemie (zejména 
hypercholesterolémie, a to především zvýšená hladina LDL, přičemž nejnebezpečnější jsou 
oxidované (ox-LDL) či glykované (gly-LDL) LDL částice) (45), hyperglykémie, 
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hyperinzulinémie, hypoxie, hyperhomocysteinémie, kouření, ionizující záření, cytostatika, 
stárnutí, imunokomplexy a různé infekce. Je zřejmé, že například u diabetu působí navzájem 
několik rizikových faktorů, které vznik endoteliální dysfunkce akcelerují. K těmto 
systémovým faktorům se mohou přidat lokálně působící faktory, jako jsou turbulence 
krevního toku (bifurkace cévy, její menší fixace k okolí), vrozené nebo získané cévní 
anomálie či intravaskulární výkony (angioplastika) (46,47). 
 
4.2 Vliv kardiovaskulárních rizikových faktorů 
Působením kardiovaskulárních rizikových faktorů (kouření, ateroskleróza, hypertenze) 
je v endotelu zvyšována tvorba látek s vazokonstrikčními účinky – endotelinu-1, tromboxanu 
A2, prostaglandinu H2, superoxidového aniontu (O2) a v důsledku aktivity enzymu 
konvertujícího angiotenzin (ACE) také angiotenzinu II. Zvýšením hladin uvedených 
vazokonstrikčních faktorů je zpětně snižována dostupnost NO, především přímou reakcí NO 
se superoxidovým aniontem (2). 
 
Endotel se podílí na degradaci lipidů a jejich vychytávání tím, že tvoří lipoproteinovou 
lipázu a exprimuje receptory pro LDL. Endotelové buňky jsou schopné oxidovat 
(„modifikovat“) lipoproteiny – ovšem oxidované LDL částice jsou pravděpodobně hlavním 
faktorem, který iniciuje vznik aterosklerózy (vůbec nejsnáze se oxidují tzv. malé denzní 
částice LDL) (12). 
 
Lipoprotein(a) svou molekulovou strukturou v podstatě odpovídá LDL 
apolipoproteinu B-100, ale liší se postranními řetězci, které jsou do velké míry homologní s 
plazminogenem. Obsazením endotelových receptorů pro plazminogen je pak vyvoláván 
protrombotický stav. Pacienti s hladinou lipoproteinu(a) vyšší než 30 mg/dl mají trojnásobně 
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zvýšené riziko ICHS (48). Působení malých denzních částic LDL a lipoproteinu(a) ilustruje 
komplexní interakce mezi lipidy, trombózou a aterosklerózou v mikroprostředí endotelu 
(49,50). 
 
4.3 Klinické projevy endoteliální dysfunkce 
Endoteliální dysfunkce se podílí na vývoji jak časných, tak i pozdních fází 
aterosklerózy. Sama její přítomnost i bez morfologicky prokazatelných aterosklerotických lézí 
je dnes akceptována jako iniciální fáze aterosklerotického procesu. Dysfunkční endotel 
umožňuje vyšší průnik aterogenních lipidů. Zvýšenou expresí adhezivních molekul 
a produkcí některých cytokinů usnadňuje také kumulaci monocytů v cévní stěně, jejich 
přeměnu v makrofágy a pěnové buňky. Nedostatečná produkce NO vede k uplatnění řady 
růstových faktorů, stimulujících buňky hladkého svalstva k migraci do subendoteliálních 
prostor a k produkci extracelulární vazivové komponenty aterosklerotických lézí. Už v těchto 
fázích, kdy morfologické změny cévy nejsou přítomny, anebo jsou hemodynamicky 
nevýznamné, se může klinicky manifestovat přítomný sklon k vazospasmům, například 
formou mikrovaskulární anginy pectoris, Raynaudova fenoménu či tranzitorní mozkové 
ischémie (51). 
 
I v pozdějších fázích endoteliální dysfunkce akceleruje vývoj aterosklerózy (52). 
Podílí se na kumulaci makrofágů a pěnových buněk v aterosklerotickém plátu, 
a prostřednictvím metaloproteináz, které mohou rozrušovat fibrózní čepičku plátu, zvyšuje 
jeho vulnerabilitu. Nedostatečná produkce NO, prostacyklinu a dalších působků inhibujících 
adhezi a agregaci destiček, a naopak zvýšená exprese von Willebrandova a tkáňového faktoru 
navozují protrombogenní stav (53). Tak může ruptura i hemodynamicky nevýznamného plátu 
s nasedající trombózou vést k rychlému uzavření tepny zvláště, když endoteliální dysfunkci 
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provází snížená fibrinolýza. K úplnému uzávěru tepny může také přispět už zmíněný zvýšený 
sklon k vazospasmům (54). 
 
5. Možnosti ovlivnění endoteliální funkce 
5.1 Dyslipidémie 
U těchto metabolických poruch byla prokázána porucha endotel-dependentní 
vazodilatace, již v období před  strukturálními změnami cév či klinickými symptomy 
ischemické nemoci koronárních či periferních tepen. Porucha endoteliální funkce má zde 
především vztah k vysokým hodnotám LDL, a to především jeho oxidované formě. Studie in 
vitro prokázaly vliv ox-LDL na sníženou tvorbu EDRF a jeho zvýšenou inaktivaci, především 
generováním superoxidových radikálů (2). 
 
Při podání specifického inhibitoru syntézy EDRF- L-NMMA (L-N-monomethyl-1- 
arginin) dochází u pacientů bez prokázané poruchy lipidového metabolismu k podobné 
redukci krevního průtoku a. brachialis, jako u pacientů s hypercholesterolémií. Tento fenomén 
již neplatí při podání acetylcholinu a L-NMMA, kdy vazodilatace u pacientů  
hypercholesterolémií je výrazně snížena. Tento jev vede k úvaze o obdobné bazální sekreci 
EDRF u obou skupin a o poruše tvorby a uvolnění EDRF při stimulaci acetylcholinem (11). 
Řada studií prokázala vztah mezi hypolipidemickou léčbou a úpravou porušené endoteliální 
funkce (12). 
 
Terapie, která u pacientů s hypercholesterolémií vede především ke snížení LDL-
cholesterolu, zlepšuje odpověď endotel-dependentní cévní vazodilatace po podání 
acetylcholinu (55). Tento účinek byl prokázán při terapii statiny (inhibitory HMG koenzymA-
reduktázy), kdy v průběhu 6-12 měsíců dochází k postupné úpravě endoteliální funkce (56). 
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Význam statinů byl prokázán ve dvou velkých studií sledující vliv na primární (WOSCOPS) 
(57) a sekundární prevenci (4S) (58). Obě studie prokázaly souvislost mezi snížením 
celkového cholesterolu a LDL-cholesterolu a významným poklesem úmrtnosti na 
ischemickou chorobu srdeční. 
 
5.2 Superoxidové ionty 
Dalším činitelem v patogenezi porušené endoteliální funkce je vznik superoxidových 
iontů, které se podílejí na tvorbě ox-LDL a urychlují inaktivaci EDRF. Jejich vznik je dáván 
do souvislosti s poraněním cévní stěny, vznikem ischémie, dále vznikají při aktivaci 
leukocytů či hladké cévní svaloviny a také v přítomnosti ox-LDL (59). Mezi antioxidanty 
patří především vitamíny E a C. Snižují celkové množství volných radikálů a inhibují oxidaci 
LDL částic. Ve studiích byly s relativním úspěchem kombinovány s hypolipidemickou terapií 
(60). 
 
5.3 Arteriální hypertenze 
Arteriální hypertenze jako další z hlavních rizikových faktorů kardiovaskulárních 
onemocnění je také provázena sníženou endotel-dependentní relaxací cév (61). 
V experimentální hypertenzi byla potlačena NO-syntáza a tím snížena tvorba EDRF, 
způsobující jeho sníženou bazální sekreci, dále dochází ke zvýšené expresi vazoadhezivních 
molekul (62,63). Inhibitory angiotenzin konvertujícího enzymu (ACE-I) upravují funkci 
endotelu především inhibicí ACE a tím snížením hladiny angiotenzinu II. Ten způsobuje 
vazokonstrikci, hypertrofii svalové vrstvy cév v myokardu, sekreci endotelinu-1 a sekreci 
aldosteronu. Dále inhibice ACE zvyšuje hladinu bradykininu, ten uvolňuje NO a prostacyklin 
z endotelových buněk, snižuje tvorbu superoxidových iontů a potlačuje procesy degradace 
NO (64). Tímto širokým protektivním účinkem na cévy mohou ACE inhibitory dlouhodobě 
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zlepšit endoteliální koronární dysfunkci i u pacientů bez závažné hypertenze či dyslipidémie 
(65). Léčba kalciovými antagonisty u pacientů s arteriální hypertenzí zvyšuje účinky NO, 
snižuje vliv endotelinu-1 a má protektivní vliv před poškozením endotelu volnými radikály 
(66). U betablokátorů je uváděna možnost snížené oxidability ovlivněním charakteru LDL 
částic (jeden z metabolitů carvedilolu má výrazný antioxidační účinek) (23). 
 
5.4 Diabetes mellitus 
Diabetes mellitus je spojený s progresivní vaskulární dysfunkcí, a to nejen 
v mikrocirkulaci, ale také v systémových artériích. Na zvířecích modelech s tímto 
onemocněním byla demonstrována porucha endotel-dependentní vazodilatace (67). 
V klinických studiích byla srovnávána vaskulární odpověď diabetiků I. typu a nediabetiků, 
kdy u první skupiny byla zjištěna porucha vaskulární endotel-dependentní i independentní 
odpovědi. Naopak u diabetiků II. typu dominovalo pouze snížení endotel-dependentní dilatace 
(68). V literatuře se dále uvádí vztah vyšší inzulinémie a vyšší glykémie k poruše endoteliální 
funkce (69,70) a její úpravě při dlouhodobé kompenzaci tohoto metabolického onemocnění 
(71). 
 
5.5 Možnosti léčby 
        Mezi předpokládané možnosti léčby porušené endoteliální funkce patří ovlivnění 
známých rizikových faktorů aterosklerózy (72). K těmto řadíme důslednou dietní léčbu, 
farmakologickou léčbu (73), odstranění aktivního i pasivního kuřáctví (74). Mezi 
farmakologické možnosti léčby endotheliální dysfunkce řadíme léčbu hypolipidemiky- statiny 
(75,76) (snížení LDL-cholesterolu, snížení aktivace endotelu, nižší tvorba ox-LDL, ↑ aktivita 
NOs a dostupnost NO, úprava zánětlivých a koagulačních parametrů, snížení adhesivních 
molekul, CRP a hladiny fibrinogenu a PAI-1), fibráty (77)-(stimulace specifických receptorů 
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(PPARs) - ↑apo AI (HDL-cholesterolu), ↓apo CIII (LDL-cholesterolu), ↓ tvorbu cytokinů a 
adhesivních molekul) dále antihypertenzní terapii – především ACE-inhibitory (blokáda 
konverze ATI na ATII, zábrana odbourávání bradykininu), dále antagonisté AT-1 receptorů  
(78) pro ATII, antagonisté receptorů pro ET-1 (zvýšení produkce NO,  zvýšením aktivity 
NOs), Ca-blokátory (redukce oxidativního stresu, ↑NOs), důsledná kompenzace cukrovky, 
možné je i podání antioxidantů a nitrátů. Další možností je příznivý účinek protizánětlivé 
léčby na endoteliální funkci  při zjištěné vysoké koncentraci C-reaktivního proteinu (79).  
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6. Cíle disertační práce 
Disertační práce je tvořena řadou monotématicky zaměřených publikací, které mají za 
cíl postupně studovat různé aspekty činnosti cévního endotelu a různé možnosti sledování 
jeho funkčního stavu. 
1. Úkolem prvního přehledného článku je 
• sumarizovat dostupné poznatky o cévní endoteliální funkci i dysfunkci, 
• získat základní informace o fyziologické funkci endotelu, možnostech detekce, 
klinickém významu a terapeutickém ovlivnění endoteliální dysfunkce. 
2. Cílem druhé publikace je 
• zhodnocení nejčastěji používaného neinvazivního ultrazvukového vyšetření 
detekujícího poruchu vazomotorické funkce endotelu, tzn. měření dilatace 
tepny zprostředkované průtokem (flow-mediated dilatation, FMD), 
• nalézt odpověď na otázku, jak je metoda hodnocení endoteliální funkce 
v oblasti a. brachialis klinicky či experimentálně využitelná a zda má nějaká 
omezení, která by její širší využití znemožňovala, 
• zavedení této ultrazvukové metody na našem pracovišti. 
3. Cílem třetí práce je 
• posouzení vlivu akutní vysokotukové zátěže na činnost cévního endotelu 
(předpokladem poruchy endoteliální funkce je aterogenní působení 
lipoproteinů bohatých na triglyceridy), 
• sledovat vazoreaktivitu a. brachialis po podání přesně definované dietní zátěže 
v návaznosti na dva zavedené zcela odlišné dietní režimy. 
4. Cílem poslední publikace je 
• hodnocení další široce používané metody detekce porušené endoteliální funkce 
stanovením koncentrace vybrané adhezivní molekuly v séru,   
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• určit vliv léčby statinem na dynamiku koncentrace ICAM-1 ve spojitosti 
s dynamikou standardních lipidových parametrů u pacientů s poruchou 
lipidového metabolismu. Předpokladem je jak snížení koncentrace těchto 
částic v séru, tak úprava sledovaných parametrů lipidového metabolismu. 
 
Cílem publikovaných prací je tedy rozsáhlý popis a rozbor současných poznatků o 
cévním endotelu, o možnostech detekce normální a porušené endoteliální funkce a 
zhodnocení řady různých faktorů ovlivňující endoteliální funkci, jak ve smyslu její poruchy, 
tak i možné úpravy porušené funkce endotelu. 
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12. Diskuse na základě publikovaných dat 
 
Publikované práce podávají popis současných poznatků o cévním endotelu, o 
možnostech detekce normální a porušené endoteliální funkce, hodnotí řadu různých faktorů, 
které ovlivňující endoteliální funkci, jak ve smyslu její poruchy, tak i možné úpravy porušené 
funkce endotelu. 
 
Na základě dostupných poznatků o cévní endoteliální funkci i dysfunkci, které jsou 
sumarizovány v prvním přehledném článku, je endoteliální dysfunkce považována za první 
funkčně významné stadium aterosklerózy, které lze prokázat ještě před přítomností 
morfologických změn cévní stěny. Postižení endotelu se dále také různým mechanismem 
významně podílí i na klinickém obrazu u pacientů s obliterující aterosklerózou (23).  
 
Cílem následujícího článku bylo zhodnocení nejčastěji používaného neinvazivního 
ultrazvukového vyšetření detekujícího poruchu vazomotorické funkce endotelu, tzn. měření 
dilatace tepny zprostředkované průtokem – FMD. Zde jsme se snažili nalézt odpověď na 
otázku, jak je tato metoda detekce endoteliální funkce klinicky či experimentálně využitelná.  
 
V dalším článku byl posuzován vliv akutní vysokotukové zátěže na činnost cévního 
endotelu, kdy předpokladem poruchy endoteliální funkce je aterogenní působení lipoproteinů 
bohatých na triglyceridy. 
 
V poslední práci je popisována rozšířená laboratorní metoda, která stanoví koncentraci 
určených adhesivních molekul v séru. Sledován byl vliv tříměsíční léčby statinem na 
dynamiku koncentrace ICAM-1 ve spojitosti s dynamikou standardních lipidových parametrů 
u pacientů s poruchou lipidového metabolismu.  
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Zobrazovací metody, jež stanovují endoteliální dysfunkci na základě reakce cévní 
stěny, lze rozdělit na invazivní a neinvazivní (25,26). Přímo v koronárním řečišti lze využít 
kvantitativní koronarografii či intrakoronární dopplerovskou ultrasonografii. Vzhledem 
k invazivitě a náročnosti na prostorové a přístrojové vybavení jsou častěji využívány 
neinvazivní metody k posouzení vazomotorických funkcí endotelu, kam řadíme ultrazvukové 
měření dilatace tepny zprostředkované průtokem (FMD) (31) a měření změn krevního 
průtoku nejčastěji v oblasti předloktí okluzní pletyzmografií (32). Nejčastěji používané 
ultrazvukové vyšetření detekující poruchu vasomotorické funkce endotelu je měření dilatace 
tepny pomocí FMD, jedná se o endotel-dependentní dilataci (28). Naše práce měla za cíl 
stanovit variabilitu a reproducibilitu u této ultrazvukové metody. Měření vazoreaktivity a. 
brachialis byla prováděna u mladých, zdravých dobrovolníků dvěma lékaři v intervalu 
jednoho týdne. Porovnáním arteriální dilatace při prvním a druhém měření jedním lékařem 
v odstupu jednoho týdne nebyly zjištěny statisticky významné změny (první lékař: 5,95±2,93 
% versus 7,63±4,3 %; p = 0,21; druhý lékař: 4,23±1,6 % versus 4,94±2,69 %; p = 0,22). 
Naopak statisticky významné změny byly zjištěny při arteriální dilataci  při srovnání měření 
prováděném odděleně oběma lékaři v tentýž den (první lékař: 5,95±2,95 % versus 4,23±1,6 
%; p = 0,03; druhý lékař 7,63±4,3 % versus 4,94±2,69 %; p = 0,003). Výsledky ukazují 
vysokou inter-individuální variabilitu při měření prováděném ve stejné době odlišnými lékaři. 
Naopak nebyly pozorovány rozdíly při měření za identických podmínek  jedním lékařem  
v odstupu jednoho týdne. Reproducibilita jednotlivých měření byla dobrá, hodnoty FMD se 
pohybovaly v intervalu 2 % pro jednotlivého lékaře (59). Na základě těchto výsledků lze 
usuzovat, že rozsah měření při FMD je velmi variabilní (32). Je tedy velmi obtížné stanovit 
předem definované, referenční hodnoty, které by při jednorázovém screeningovém testu 
indikovaly poruchu endoteliální funkce (39). Dosud je metoda FMD předmětem rozsáhlých 
diskusí, které ji na jedné straně považují za spolehlivou a přesnou metodu, a na druhé straně, 
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jak ukazují naše závěry, za metodu, která má svá výrazná omezení a je dobře využitelná za  
zvlášť definovaných podmínek (58,80,81). 
 
Endoteliální dysfunkce je základním faktorem podmiňujícím vznik a další rozvoj 
cévních onemocnění (4). Lipoproteiny bohaté na triglyceridy patří mezi nezávislé rizikové 
faktory při rozvoji ischemické choroby srdeční (82,83). Řada publikací pracuje s hypotézou, 
která popisuje možný aterogenní účinek těchto lipoproteinů spočívající ve vlivu jednorázové 
vysokotukové zátěže (2,84). Mechanismem aterogenního efektu by zde mělo být navození 
endoteliální dysfunkce jako časné manifestace aterosklerózy (85). Cílem další studie bylo 
tedy sledování vazoreaktivity a. brachialis po podání vysokotukové zátěže po zavedených 
dvou odlišných dietních režimů. Určit, zda podaná akutní vysokotuková zátěž ovlivní 
endoteliální funkci bylo zjišťováno pomocí ultrazvukové metody FMD. Endoteliální funkce 
byla měřena před podáním dietní zátěže a následně po 3 a 6 hodinách, v souvislosti 
s koncentrací triglyceridů v plazmě, která kulminovala po 3-4 hodinách a navracela se 
k původním hodnotám po 6-7 hodinách. Ve srovnání s klidovou fází byla dokumentována 
statisticky významná dilatace tepny v hyperemické fázi u všech jednotlivých měření (p < 
0,001). Při určení endoteliální funkce pro celou skupinu dobrovolníků v průběhu dne byly 
hodnoty arteriální dilatace po třech jednotlivých měření po měsíci nízkotukové diety podané 
jednorázové dietní zátěže následující: 3,13±3,0 %, 3,88±2,5 % a 5,23±3,3 %. Byl zjištěn 
nesignifikantní trend (p > 0,05) při srovnání vždy dvou sousedních měřeních. Hodnoty 
získané po podání dietní zátěže po měsíci vysokotukové diety jsou následující: 5,25±2,9 %, 
4,47±1,7 % a 6,2±3,6 %. Opět byl zjištěn nesignifikantní trend (p > 0,05) při porovnání dvou 
sousedních měření. V průběhu dne po podání dietní zátěže nebyly tedy shledány statisticky 
významné změny v dilataci a. brachialis po obou zavedených dlouhodobých dietních 
režimech, které by odpovídaly dokumentovaným významným změnám v koncentraci 
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triglyceridů v krevní plazmě. Výsledky další práce prokázaly, že akutní jednorázová 
vysokotuková zátěž podaná po zavedených měsíčních zcela odlišných dietních režimech 
neovlivnila signifikantně významně vazoreaktivitu a. brachialis u mladých, zdravých 
dobrovolníků, a že tedy předpoklad, že porucha endoteliální funkce je založena na 
aterogenním působení lipoproteinů bohatých na triglyceridy, není oprávněný (2,73,84). Tento 
závěr se zpočátku jevil jako velmi kontroverzní, protože studie publikované do té doby spíše 
uváděly opak, ale další publikované práce různých autorů jsou převážně v souladu s našimi 
závěry (86,87). 
 
Leukocytární vazoadhezivní molekuly, které jsou odpovědné za interakci mezi 
buňkami endotelu a cirkulujícími buňkami, mají významnou roli v patogenezi aterosklerózy a 
jejich souvisejících komplikacích (34). Charakteristická pro endoteliální dysfunkci je porucha 
regulace těchto adhezivních molekul a jejich vyšší sérová koncentrace. Mezi tyto nejčastěji 
sledované částice se řadí ICAM-1, který se podílí na adhezi a následnou transmigraci 
leukocytů do subendoteliálních prostor (88). Zvýšená koncentrace ICAM-1 byla opakovaně 
nalézána na aterosklerotických plátech i v tukových proužcích, a to ve spojitosti s vyšší 
koncentrací LDL-cholesterolu, který má vliv na zvýšenou expresi ICAM-1 (15). V následující 
studii jsme sledovali, zda terapie pomocí inhibitoru hydroxy-metylglutaryl-koenzym A 
reduktázy (statinu) ovlivní sérovou koncentraci ICAM-1. Výsledky prokázaly známou 
schopnost statinu významně snížit LDL-cholesterol (4,02±1,06 na 2,4±0,01mmol/l; p = 0,007) 
a celkový cholesterol (6,21±1,02 na 5,05±1,17 mmol/l; p = 0,002). Bohužel zavedená terapie 
statinem selhala ve vlivu na předpokládané snížení koncentrace ICAM-1 (250,9±37,6 na 
240±51,7 ng/ml; p = 0,355) po 3 měsíční léčbě. Naše výsledky (89) se tak zařadily do skupiny 
prací, které neprokazují výše uvedenou hypotézu, že aktivace endotelu způsobená vyšší 
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hladinou cholesterolu neprobíhá na základě porušené regulace, která ovlivňuje a zvyšuje 
sérovou koncentraci ICAM-1 (90,91). 
 
13. Souhrn 
            Na základě našich výsledků lze uzavřít, že rozsah ultrazvukově detekované dilatace 
tepny zprostředkované průtokem je velmi variabilní (92). Je tedy velmi obtížné předem 
stanovit  referenční hodnoty, které by při jednorázovém screeningovém testu indikovaly 
poruchu endoteliální funkce. Naopak změna dilatace tepny po přesně definovaném stimulu 
(dietní zátěž, medikace), která je vyšetřena v odstupu, v přesně určeném intervalu a za použití 
identického protokolu může odhalit zvýšenou či sníženou schopnost tepny dilatovat a tím 
odhalit přítomnost porušené či normální endoteliální funkce u vyšetřované osoby (93). 
 
Naše další výsledky prokázaly, že akutní jednorázová vysokotuková zátěž podaná po 
zavedení měsíčních, zcela odlišných dietních režimů signifikantně neovlivní vazoreaktivitu a. 
brachialis u mladých zdravých dobrovolníků, a že tedy předpoklad, že porucha endoteliální 
funkce je založena na aterogenním působení lipoproteinů bohatých na triglyceridy, není 
oprávněný (82). 
 
Další publikovaná data neprokázala pozitivní vliv tříměsíční terapie statinem na 
snížení sérové hladiny ICAM-1, i když současně došlo k úpravě původně zvýšených 
parametrů lipidového metabolismu. Jako implikaci těchto výsledků, můžeme uvést, že 
aktivace endotelu způsobená vyšší hladinou cholesterolu neprobíhá na základě porušené 
regulace, která ovlivňuje hladinu této adhezivní molekuly (94). 
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Endoteliální dysfunkci můžeme považovat za první, funkčně významné stadium 
aterosklerózy, které je možno prokázat ještě před přítomností morfologických změn (95), tedy 
před proliferací hladké svaloviny a akumulací aterogenních hmot s následnou dezintegrací 
cévní architektury. U pacientů s pokročilou obliterující aterosklerózou se postižení endotelu 
podstatnou měrou podílí na výsledném klinickém stavu navozením cévních spasmů či 
trombotických komplikací (96). 
 
       Mezi předpokládané možnosti léčby porušené endoteliální funkce patří ovlivnění 
známých rizikových faktorů aterosklerózy (97). K těmto řadíme důslednou dietní léčbu, 
odstranění aktivního i pasivního kuřáctví. Mezi farmakologické možnosti léčby endotheliální 
dysfunkce řadíme léčbu hypolipidemiky- statiny (snížení LDL-cholesterolu, snížení aktivace 
endotelu, nižší tvorba ox-LDL, ↑ aktivita NOs a dostupnost NO, úprava zánětlivých a 
koagulačních parametrů, snížení adhesivních molekul, CRP a hladiny fibrinogenu a PAI-1), 
fibráty-(stimulace specifických receptorů (PPARs) - ↑apo AI (HDL-cholesterolu), ↓apo CIII 
(LDL-cholesterolu), ↓ tvorbu cytokinů a adhesivních molekul) dále antihypertenzní terapii – 
především ACE-inhibitory (blokáda konverze ATI na ATII, zábrana odbourávání 
bradykininu), dále antagonisté AT-1 receptorů pro ATII, antagonisté receptorů pro ET-1 
(zvýšení produkce NO,  zvýšením aktivity NOs), Ca-blokátory (redukce oxidativního stresu, 
↑NOs), důsledná kompenzace cukrovky, možné je i podání antioxidantů a nitrátů. Další 
možností je příznivý účinek protizánětlivé léčby na endoteliální funkci  při zjištěné vysoké 
koncentraci C-reaktivního proteinu. Dosud  však stále chybí přímý důkaz, že léčbou navozené 
zlepšení endoteliální funkce se odrazí v nižší kardiovaskulární mortalitě a morbiditě. 
 
V dnešní době máme k dispozici několik možností, jak detekovat a eventuálně 
i kvantifikovat endoteliální dysfunkci. Jsme ale v situaci, kdy není znám význam vyšetření 
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funkce endotelu u jednotlivých pacientů. Neinvazivní technika je vhodná pro vyšetření skupin 
v laboratořích se zkušenostmi v jejich použití a vyhodnocení (98,99). I v těchto laboratořích je 
však vysoká variabilita mezi vyšetřeními v různé dny, může se pohybovat okolo 10-20% 
(stejně jako u jiných technik měření endotheliální dysfunkce). V laboratořích, kde se vyšetření 
neprovádí často bude variabilita dvojnásobná. U FMD není shoda v délce ischémie, 
vyšetřovaném segmentu, typu sondy, způsobu výpočtu, nebo umístění ischemizační manžety 
(100). Proto se na prvním místě bude nutno věnovat zavedení standardní metodologie. Dále 
bude nutno stanovit vztah mezi vazomotorickými odpověďmi a dalšími kritérii aktivace 
endotelu (destičkové a leukocytární markery). Konečně bude zapotřebí provést intervenční 
studie ke zjištění zda je rozumné a účinné provádět intervenci u pacientů se zvýšeným rizikem 
vaskulární dysfunkce. Je třeba zjistit zda lze v primární prevenci populace použít endoteliální 
dysfunkci jako markeru vyššího rizika pro rozvoj aterosklerozy (101,102). Teprve další 
výzkum   ukáže, do jaké míry lze tato data aplikovat na obecnou populaci, jaký bude jejich 
podíl na určení individuálního kardiovaskulárního rizika, jak budou jednotlivá vyšetření 
v praxi nákladná a dostupná a zda některé z nich bude odbornými společnostmi přijato do 
doporučených vyšetřovacích algoritmů jako součást preventivních programů. Stanovení 
kteréhokoli z  ukazatelů endoteliální dysfunkce, včetně FMD, dosud zůstává cennou 
výzkumnou metodou a jeho využití v běžné klinické praxi zatím nelze doporučit. 
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